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 肝切除周術期には, 臨床的に5%ブドウ糖液投与が施行され, 肝硬変症例ではエネルギー危機
 から肝不全に移行しやすい。 今回は, 外因性脂肪をエネルギー基質とする際の最適な投与脂肪製
 剤を決定することを目的にモデル実験を施行 した。
 正常肝ラッ トおよび肝硬変ラッ トに 70%肝切を施行し TPN 管理とした。 投与する脂肪製剤別
 にMcT (中鎖脂肪酸) 群, LcT (長鎖脂肪酸) 群, McTとLcT を1:1で混合作製した Mix
 群, Glucose 単独・Glu群の4群に群別し, 肝組織内 EC, PCOOH, BrdU LI および各種生化
 学検査値を測定 した。
 正常肝群では TPN 後の血糖値は, 著しい高血糖を示さず, 70%肝切除後も糖利用能は比較的
 保たれていることが示された。 一方, 硬変肝切除後ではGlu 群では高血糖の遷延を招来し, 硬
 変肝における耐糖能の低下を示 していた。 また脂肪投与群では TPN 後も高血糖の遷延を認めず,
 術後の投与総エネルギーを変えることなく術後の高血糖を予防できた。 血清脂肪酸は, 正常肝群,
 硬変肝ともに LCT と MCT の代謝速度の違いよ り, LCT 投与群で MCT 群よりも高値を示 した
 が, M主x 群においては LCT を含むにもかかわらず, MCT と同様の代謝速度を示 し, 両者の混
 合による脂質代謝系の賦活を推察させた。 LI は, 正常肝切除後 McT 群, Mix 群で Glu 群に比
 較して有意に高値を示 し, 硬変肝ではMCT 群は LCT 群に比較し 24 時間後で有意に高値を呈
 し, 術後早期の肝再生における, MCT の有用性が示された。 正常肝においてはEC, PCOOH
 は4群間に有意な差を認めなかったが, 硬変肝で EC は, LCT 群で 24 時間後に他の3群より低
 値となり, さらに 12, 24 時間後においては術前値より有意に低値となるが, MCT 群, Mix 群
 の EC の低下は著明でなく, 24時間後には術前値に復した。 また LCT 群における 12 時間後の
 PCOQH は高値となった。 これらは網内系による LCTの priming によるものと考えられた。 血
 中総ケトン体量は, 正常肝においては4群間において有意な差はみとめなかったが, 硬変肝切除
 後において MCT 群で上昇 し, さらにケトーシス, 高乳酸血症などの, MCT の副作用に伴うと
 思われる累積生存率の低下が認め られた。
 以上の結果から, 肝切除後, 特に硬変肝切除後早期の栄養管理を考えるとき, glucose 単独投
 与は, 耐糖能の低下から高血糖を招来 し, LCT は酸化機構が障害されていることか ら, 術後早
 期のエネルギー基質と しては利用能の面か ら期待できない。 MCT は速やかに酸化され, 肝再生
 に対するエネルギー基質と して有用との印象はあるが, 単独投与による副作用 の発生 も少なから
 ず認められることか ら, 硬変肝切除後には単独投与は控えるべきである。 これらに対 して MCT,
 LCT 両者を混合した Mixed triglyceride は, 硬変肝切除後においても, 糖代謝・脂質代謝およ
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 びケトン体生産性に優れており, 加えて網内系に対する影響も少なく, 肝再生も良好であ り,
 MCT・LCTの欠点を補完することが実証された。 肝切除後の栄養管理において・ 肝再生を導く
 エネルギー基質と して効果が期待できる ものと考え られた。
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 審査結果の要旨
 肝切除術施行例に対する適切な栄養管理のもつ臨床的意義はきわめて大き く, その栄養管理に
 は細心の注意が必要である。 本論文は, 従来より肝切除術後の使用は禁忌と考えられてきた脂肪
 乳剤投与を再検討 し, 加えて肝切除術への適応拡大の可能性を明らかにしたものである。
 硬変肝では肝網内系機能は顕著に抑制されている。 脂肪製剤は投与後, すみやかに網内系組織
 に捕捉されるため, 周術期における脂肪剤投与は, とくに肝機能の低下 した硬変肝症例において
 は好ましくないものと考えられてきた。 しか し, これらの見解に対して, 肝切除後に各種脂肪乳
 剤 (LCT, MCT, Mixed triglyceride) およびGlucose 単独投与の各群を設定した上で, 同時
 に比較検討 した報告はなく, 客観性を有する結論も得られていないのが実状であった。 さらに,
 硬変肝切除後に限定 して も, 肝再生や肝エネルギー代謝を詳細に検討した報告は皆無であり, こ
 れらの点を明らかにした本研究か ら, 硬変肝切除後の栄養管理について得られた知見は多い。
 本研究では肝切除後の肝再生に関して, Glucose 単独投与群と比較 して脂肪乳剤投与群で有意
 に良好な結果が得られている。 このことは, 従来より実施されてきた肝切除後の栄養管理の抱え
 る様々な問題点を浮き彫りに したものといえる。 また残肝のエネルギー代謝において, MCT 乳
 剤が LCT 乳剤より良好に機能することは以前より指摘されてきたが, Mixed triglyceride や
 Glucose 単独投与群との比較の面から検討した研究は少ない。 さらに肝再生, 残肝の障害, 全身
 的な代謝に関して MCT 乳剤の問題点を指摘した報告は, 今回の研究が嚆矢である。
 本研究により Mixed triglyceride は肝再生や残肝エネルギー代謝および全身の代謝系に与え
 る影響の面から, 硬変肝切除後における有用なエネルギー基質であることが実証され, 今後臨床
 における脂肪製剤投与 に道を開く ものであ る。
 以上の点から本研究の臨床医学に与える影響は大きく, 本論文は十分に学位に値する ものと思
 われる。
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